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“…la ciencia ilumina al mundo mirando 












































































































































































































































































































































































































































La& Degeneración& Macular& Asociada& a& la& Edad& (DMAE)& es& una&
enfermedad& producida& por& la& progresiva& degeneración& del& complejo&
fotorreceptoriepitelio& pigmentario& de& la& retina& (EPR)imembrana& de& Bruchi
coroides,&que&afecta&al&área&macular&en&personas&mayores&de&60&años,&causando&
una&progresiva&pérdida&de&visión&central.1&Esto&supone&una&grave&y&permanente&





































Supone& el& 8,7%& de& todas& las& cegueras& en& el& mundo& y& la& causa&más&
frecuente& de& pérdida& visual& grave& en& los& países& desarrollados& en& personas&
mayores& de& 60& años.& Se& estima& que& su& prevalencia& sufrirá& un& incremento&
















en& la& susceptibilidad& individual& a&padecer& la&enfermedad,& sino& también&en& la&
evolución& y& en& la& respuesta& al& tratamiento.& Si& pudiéramos& identificar&
determinados& factores& que& nos& predijeran& cómo& va& ser& la& respuesta& al&

















personas& mayores& de& 60& años,& variando& las& tasas& de& incidencia& según& las&
diferentes&regiones&y&poblaciones.6–8&&
Según& un& reciente& metanálisis& sobre& la& prevalencia& global& de& ésta&
enfermedad,& las&tasas&globales&de&DMAE&en&cualquier&estadio&son&del&8,69%:&
considerando&un&8,01%&en&DMAE&precoz&y&un&0,37%&en&DMAE&avanzada.8&










2011& un& estudio& para& conocer& la& prevalencia& de& la& DMAE& en& España.&
Encontraron& que& la& DMAE& precoz& o& intermedia& afectaba& al& 10,3%& de& los&
individuos&mayores&de&65&años,& la&DMAE&avanzada& con&atrofia& geográfica& se&
cifraba&en&el&1,5%&y& la&de& la&neovascular&en&el&1,9%.&Así&pues,& la&de& la&DMAE&
avanzada&(atrofia&geográfica&o&neovascular)&era&del&3,4%&en&personas&mayores&
de&65&años,&y&aumentaba&hasta&el&8,5%&en&mayores&de&80&años,&remarcando&así&
la& importancia&del& factor&edad&en&esta&enfermedad.&Afirmando&que& la&DMAE&
debe&considerarse&un&problema&de&salud&pública&en&España,&por&el&incremento&


















de& forma& rápida,& escotomas,& metamorfopsia& (semanas& o& meses)& cuando& se&




los& estudios& así& como& la& elaboración&de& guias& de& práctica& clínica.& Esta& nueva&























Las& drusas& es& un& de& los& signos& más& tempranos& que& aparecen& en& la&
DMAE.&Son&depósitos&residuales&de&material&extracelular&de&color&amarillento&
(lipofuscina& y& lipoproteínas)& resultado& del& producto& de& desecho& acumulado,&
consecuencia& de& la& disfunción& del& EPR& (encargado& de& la& fagocitosis& de& los&
segmentos& externos& de& los& fotorreceptores),& y& que& se& sitúa& en& el& espacio&
subretiniano,&entre&la&membrana&basal&de&las&células&del&EPR&y&la&zona&colágena&
interna&de&la&membrana&de&Bruch.&
Las& alteraciones& del& EPR& que& encontramos& en& la& DMAE& son& muy&
diversas.& Desde& regiones& de& hiperpigmentación& o& despigmentación,&
desprendimientos&del&EPR& (drusenoide,& seroso,&vascularizado)&hasta& ruputras&
del& propio& epitelio& como& consecuencia& de& las& fuerzas& tracción& que& ejerce& la&
formación&del&complejo&neovascular.&&
La& neovascularización& presente& en& fases& avanzadas& de& la& DMAE,& se&
caracteriza&por&el&desarrollo&o&proliferación&de&neovasos&que&migran&desde&la&
coriocapilar& (bajo& del& EPR)& hasta& la& retina& neurosensorial,& o& desde& las& capas&
neurosensoriales&de&la&retina&creciendo&en&profundidad&hacia&la&coroides&en&el&&
área& macular,& llegándo& a& establecerse& conexiones& entre& la& vascularización&
retiniana&y&coroidea.11&&
Este& complejo& vascular& neoformado,& se& manifiesta& a& través& de&
diferentes& lesiones& clínicas& a& nivel& retiniano:& presencia& de& extravasación& de&












formación& de& complejos& fibrosos& y/o&material& cicatricial& a& nivel&macular& que&
provocan&una&pérdida&significativa&de&visión.&&
La&introducción&de&la&OCT&en&la&práctica&clínica&diaria&ha&supuesto&un&




el& apoyo& de& la& retinografía& y& la& angiofrafía& con& fluoresceína& o& verde& de&
indocianina.&&
&En& la& actualidad,& gracias& a& la& imagen&multimodal& que& obtenemos& a&
través&de&la&OCT&de&dominio&espectral&(SDiOCT)&y&mucho&más&recientemente&
con& la& angiografíaiOCT,& podemos& observar& con& precisión& todas& estas&


























con& verde&de& indocianina&es& fundamental&para&establecer&el&
diagnóstico&de&certeza.&&
!! Vasculopatía& polipoidea& idiopática:& dilataciones& vasculares&
polipoideas& en& la& coroides& que& se& asocian& a& sangrados&
repetidos&subretinianos.&&
&




membranas& o& complejos& neovasculares& que& aparecen& en& la& DMAE& avanzada&





















































Las& secuencia& precisa& de& las& señales&moleculares& que& preceden& a& la&
neovascularización& en& la&DMAE,& no& es& claramente& conocida.& Sin& embargo,& la&






a& tres& receptores& celulares& tirosincinasa:& VEGFR1,& VEGFR2& y& VEGFR3,& que&






neovascular,& con& el& objetivo& de& suministrar& nutrientes& a& la& retina.& Además&
encargadas&de&liberar&&determinados&compuestos&para&degradar&la&membrana&
basal& de& las& células& endoteliales& haciendo& que& se& extravasen& leucocitos,&
activando&la&respuesta&inflamatoria&y&la&proliferación&celular.15&&
Actuando& frente& a& esta& diana& terapéutica,& los& agentes& antiiVEGF&





























revolución& en& la& terapia& de& esta& enfermedad& pues& significaba& una& diana&



















clínica& son& Ranibizumab& (Lucentis®,& Novartis),& del& que& hablaremos& a&
continuación,&que&se&diseñó&para&tener&una&semivida&sistémica&más&corta,&una&
mayor&afinidad&de&unión&a&las&isoformas&del&VEGF,mejor&penetración&en&la&retina&
(al& tener& menor& peso& molecular)& y& menor& capacidad& inflamatoria& que&
bevacizumab.19& Y& posteriormente& Aflibercept& (Eylea®,& Bayer),& proteína& de&
fusión&VEGFiTrapieye&cuya&fracción&variable&es&construida&con&partes&de&VEGF1&


























































clásico& en& el& caso& de& ANCHOR,& y& en& el& caso& de& MARINA& con& membranas&
mínimamente&clásicas&u&ocultas.&Ambos&estudios&se&realizaron&en&monoterapia&
con& Ranibizumab& y& mostraron& la& eficacia& de& ranibizumab& en& inyecciones&
mensuales,& mostrando& ganancias& a& 12& meses& de& 6,5& a& 7,2& letras& ETDRS& en&
MARINA&y&de&8,5&a&11,3& letras&ETDRS&en&ANCHOR,&así& como&una&mejoría&del&
espesor&retiniano&central.&Según&los&resultados&obtenidos&en&estos&estudios,&el&
empleo& de& tres& inyecciones& consecutivas& de& ranibizumab& cada& 4& semanas&
permitía& obtener& el& mejor& resultado& en& términos& de& mejoría& de& la& agudeza&
visual,&aplanándose&la&curva&de&evolución&de&la&misma&a&partir&de&ese&momento.&&
Estos& ensayos& fueron& los& primeros& que&nos&ofrecieron& resultados&de&
ganancia&neta&de&visión,&abandonando&conceptos&como&“ganancias&relativas”&o&
“estabilidad”& para& referirse& a& pérdidas& funcionales& menos& marcadas.& Las&
conclusiones& de& dichos& trabajos& constituyeron& un& punto& de& inflexión& en& el&
manejo&de& la&DMAE&exudativa,& tanto&por& los& resultados&clínicos,&como&por& la&
confirmación&de&que&esta&enfermedad&era&crónica&y&precisaba&de&tratamiento&
intensivo&para&conseguir&mejorías&visuales.&&






















El& estudio& PrONTO23& se& diseñó& para& buscar& otras& alternativas& de&
tratamiento&que&no&implicaran&pautas&fijas,&otorgando&cierta&flexibilidad&a&los&
médicos&para&personalizar&la&atención&e&individualizar&la&enfermedad.&Concluyó&
que& el& tratamiento& con& ranibizumab,& guiado&mediante& OCT& con& un& régimen&













la& ausencia& de& grupo& control,& se& publica& el& estudio& Europeo& y& Australiano&
SUBSTAIN,24&con&una&dosis&de&carga&de&tres&inyecciones&consecutivas&mensuales&



























alcanzar& un& buen& resultado& clínico& es& obligatorio& realizar& una& estricta&
monitorización&mensual&sin&ninguna&tolerancia&a&la&presencia&de&líquido&macular&
detectado&en&la&OCT,&tal&y&como&se&demostró&en&HARBOR29&y&CATT25.&En&este&
estudio& también& se& demostró& que& los& pacientes& que& recibieron& inyecciones&
mensuales& durante& el& primer& año& y& se& les& realeatorizó& al& tratamiento& PRN&
durante& el& segundo& año& obtuvieron& resultados& de& AV& similares& a& los& de& los&
pacientes&tratados&con&un&régimen&PRN&desde&el&inicio.&&











reducir& la& carga& de& inyecciones& y& visitas& de& seguimiento.& Sin& embargo,& los&
resultados& globales& de& estos& estudios& no& son& tan& buenos& como& los& que& se&
obtuvieron& siguiendo& los& protocolos& más& rígidos& de& ensayos& clínicos.& Los&
regímenes& PRN& realizados& fuera& de& los& ensayos& clínicos& tienen& numerosas&
fuentes&para&un&posible&incumplimiento.&&
& Por& otro& lado,& han& aparecido& los& régimenes& de& “tratar& y& extender”&
(“treat& and& extend”)& que& amplian& progresivamente& los& intervalos& entre& las&


































Con& la& edad,& se& producen& múltiples& cambios& morfológicos& en& las&
diversas&estructuras&oculares&como&son:&aumento&de&productos&de&desecho&en&
el&EPR,&tales&como&la&lipofuscina&y&la&formación&de&drusas&(generadas&a&partir&
del& ciclo& visual& de& los& fotorreceptores);& un& aumento& de& la& rigidez& de& la&
membrana&de&Bruch&(motivado&principalmente&por&cambios&en&el&componente&
de&colágeno,&con&la&consiguiente&dificultad&para&el&paso&de&moléculas&a&través&
de& la& misma);& o& una& disminución& del& flujo& y& del& calibre& de& los& vasos& de& la&
coriocapilar30.& Muchos& de& estos& hallazgos& pueden& observarse& en& ojos&
envejecidos,& pero& también& se& ven& en& pacientes& con&DMAE.& No& obstante,& no&
todos&los&ojos&envejecidos&desarrollarán&DMAE.14&&
La&influencia&de&la&edad&en&el&desarrollo&de&la&enfermedad&parece&clara&






























en& 34& locus& diferentes& vinculados& a& la& DMAE.33& Estos& genes& desempeñan& su&
papel& en& la& respuesta& inmune& innata,& en& la& vía& del& complemento,& el& estrés&





































en& concreto,& determinados& haplogrupos& de& mtDNA& contribuyen& a& una&
determinada&susceptibilidad&frente&a&la&DMAE.&&
Muchos& estudios& han& asociado& alteraciones& en& el& EPR,& drusas& y&
predisposición& a& padecer& DMAE& con& determinados& haplogrupos& de& mtDNA.&




al& 80%& de& padecer& drusas& que& el& resto& de& haplogrupos.& Los& individuos& con&
haplogrupo&U&tuvieron&una&significación&estadística&para&padecer&alteraciones&
en&el&EPR,&encontrando&que&todas&estas&asociaciones&eran&independientes&de&la&
edad,& el& sexo& o& el& tabaquismo,& concluyendo& que& el& mtDNA& podía& alterar& la&
susceptibilidad& a& padecer& DMAE.& Canter& y& cols.41& encontraron& un& riesgo&
aumentado& de& padecer& DMAE& en& haplogrupos& T.& Un& año&más& tarde,& Udar& y&
cols.42&concluyeron&que&los&haplogrupos&J,&T&y&U&de&mtDNA&se&asociaban&a&una&














mtDNA.& Mueller& y& cols.43& informaron& una& mayor& prevalencia& de& DMAE&
neovascular&en&los&haplogrupos&J&y&T,&mientras&que&el&haplogrupo&H&constituía&&
un& factor& protector& en& la& población& caucásica.& Reforzando& la& idea& de& la&
existencia& de& una& asociación& entre& los& haplogrupos& mitocondriales& y& la&
neovascularización& de& la& DMAE& así& como& la& necesidad& de&mayor& número& de&
estudios&en&esa&línea&de&investigación.&Kenney&y&cols.,44&en&2013,&confirmaron&
estos& resultados&en&una&población&caucásica&del&norte&de&Europa,&afirmando&
que& los& haplogrupos& JT,& asociaban& & mayor& riesgo& de& desarrollar& DMAE,&
considerándolos&como&factores&de&riesgo&para&la&misma,&y&que&el&haplogrupo&H,&




































































































































su& propio& genoma& independiente& del& DNA& nuclear& (nDNA)& compuesto& por&
16569& pares& de& bases& que& contienen& información& para& 37& genes.& Todas& las&





























En& este& proceso,& como& subproducto& de& la& fosforilación& oxidativa,& se&
generan& la& mayoría& de& las& especies& reactivas& de& oxígeno& (ROS)& de& la&
mitocondria,& representando& el& orgánulo& celular& que& más& cantidad& genera.45&&
Cuando&la&cadena&respiratoria&funciona&correctamente,&la&producción&de&estos&
radicales&libres&representa&un&bajo&porcentaje&y&se&consideran&moléculas&señal&




particularmente& sensible& a& los& ROS,& ya& que& no& dispone& de& la& protección& de&
determinados& sistemas& de& reparación& que& si& posee& nDNA.& La& producción&
excesiva&de&ROS&ha&sido&descrita&como&promotora&del&depósito&de&proteínas&
oxidadas&en&la&membrana&de&Bruch,&factor&de&riesgo&para&desarrollo&de&DMAE47&




& Este& mtDNA& concentra& un& número& estable& de& polimorfismos& de&
nucleótidos& únicos& (SNPs)& en& regiones& codificantes& que& definen& los& llamados&&
Haplogrupos& del& mtDNA.& Estos& describen& grupos& de& genotipos& de& mtDNA&
relacionados& filogenéticamente.& Así& pues,& los& orígenes& geográficos& de& la&
población&mundial&pueden& ser& clasificados&por& líneas&maternales&de&acuerdo&
con&estos&SNPs&llamados&haplogrupos.&El&haplogrupo&más&antiguo&que&proviene&
de&África&ha&evolucionado&desde&hace&miles&de&años.&El&haplogrupo&H&es&el&más&
común& en& Europa.& Siendo& los& haplogrupos& J,&U& y& V& los& que& tienen&presencia&
moderada& en& esta& plobación.& Sin& embargo,& el& haplogrupo& J& es& originario& del&
norte&de&Europa&mientras&que&el&haplogrupo&H&lo&es&del&sur&de&Europa.&&
























(grados& de& heteroplasmia& patológica,& delecciones& y& sustituciones& en& los&
nucleótidos)&mayor&en&pacientes&con&DMAE&que&en&controles&sanos.52&Incluso&
se&ha&informado&una&correlación&positiva&entre&la&extensión&del&daño&del&mtDNA&
y& el& grado& de& afectación& de& la& DMAE.53& Asímismo,& se& ha& correlacionado& la&
disminución& en& el& número& y& el& área& de& las& mitocondrias& en& el& EPR& con& el&
envejecimiento,&estando&significativamente&disminuidos&en& los&pacientes&con&
DMAE.54&&&
Diferentes& autores& concluyen& que& las& alteraciones& mitocondriales&
tendría& un& significativo& impacto& en& la& producción& de& ATP,& motivando&
alteraciones&bioenergética&en&las&células&del&EPR&icuyo&metabolismo&y&consumo&












































































































La& DMAE& constituye& la& primera& causa& de& ceguera& en& los& países&
industrializados& en& personas&mayores& de& 60& años& y,& dada& su& relación& con& el&
proceso&de&envejecimiento,&en&los&próximos&años&se&prevé&un&gran&aumento&de&
su&incidencia.&&
Los& fármacos& antiiVEGF,& entre& los& que& figura& el& ranibizumab,&
constituyen&en&la&actualidad&el&tratamiento&de&elección&para&esta&patología.&Sin&




Si& algunos& haplogrupos& de& mtDNA& han& sido& asociados& a& la& DMAE&




























1i! Caracterizar& el& haplogrupo& de& mtDNA& de& los& pacientes& afectos& de&
DMAE&neovascular&en&nuestra&área&de&población.&&
2i! Estudio& de& las& características& clínicas& de& la& DMAE& en& función& de& los&
hpalogrupos&de&mtDNA.&
3i! Establecer& la& eficacia& de& la& terapia& intravítrea& con& ranibizumab& en&
pacientes& afectos& de& DMAE& nevoascular& naive& durante& un& año& de&
régimen&PRN&en&práctica&clínica&real.&&&
4i! Estudio& y& caracterización& de& los& factores& que& han& influido& en& la&
evolución&y&respuesta&al&tratamiento&de&nuestros&pacientes.&









































































Se& trata& de& un& estudio& observacional& y& ambispectivo& realizado& en& el&
Servicio& de& Oftalmología& del& Hospital& Clínico& Universitario& “Lozano& Blesa”&
(HCULB)& de& Zaragoza,& junto& con& el& Departamento& de& Bioquímica& y& Biología&
Molecular&y&Celular&de&la&Universidad&de&Zaragoza,&para&evaluar&la&influencia&del&
haplogrupo& de& mtDNA& en& la& respuesta& al& tratamiento& con& Ranibizumab&&
(Lucentis&®)&en&pacientes&con&DMAE&avanzada.&&
El&reclutamiento&se& llevó&a&cabo&entre& los&meses&de&enero&de&2009&y&




en& una& dosis& de& carga& de& tres& inyecciones&mensuales& (una& cada& 4& semanas)&
seguidas& de& un& régimen& de& tratamiento& PRN& (tratamiento& a& demanda& en&
función& de& la& evolución& de& la& enfermedad),& prolongándose& el& periodo& de&
seguimiento&de&hasta&las&52&semanas&desde&el&inicio&del&tratamiento.&&
La& elección& del& medicamento& empleado& para& su& tratamiento& y& el&
protocolo& de& administración& del& mismo& no& se& vieron& influenciados& por& la&
realización& del& estudio.& La& forma& de& utilizar& ranibizumab& y& sus& indicaciones&
estuvieron&dentro&de& la&práctica& considerada&habitual& en&ese&momento&para&
dicho&fármaco&y&siguiendo&el&protocolo&vigente&en&el&HCULB&de&Zaragoza.&&&
Tras& recibir& información& completa& y& detallada,& todos& los& pacientes&
firmaron&un& consentimiento& informado&para& la& participación&en&el&mismo.& El&
estudio&se&llevó&a&cabo&según&los&principios&éticos&de&la&Declaración&de&Helsinki&


















& & –& & Médicos& oftalmólogos& especializados& de& la& Unidad& de& Retina& del&&&&
HCULB.&&






con& una& luminancia& adecuada& a& las& normativas& para& el& registro& de&&
agudeza&visual&en&ensayos&clínicos.&&
& *& & Biomicroscopio& con& lámpara& de& hendidura& para& la& exploración&
oftalmológica.&&
& *& & Lentes& de& aumento& de& no& contacto& de& 20,& 78& y& 90& dioptrías& (Volk,&
Mentor,&Ohio,&EEUU)&para& la&exploración&biomicroscópica&de&fondo&de&
ojo.&&
& *& & Tomografía& de& coherencia& óptica& de& dominio& espectral& (SDiOCT)& y&
angiografía&fluoresceínica&&(Heidelberg&Engineering.&Alemania).&&
& &















Francia),& tetracaína& (Colircusi& anestésico& doble,& Alcon& Cusi& S.A;& El&





de& DMAE& avanzada& de& tipo& neovascular& y& tratados& en& el& Hospital& Clínico&
Universitario&“Lozano&Blesa”&o&remitidos&a&este&centro&para&su&tratamiento.&&







1.& Pacientes& con&diagnóstico& clínico&de&DMAE&de& tipo&neovascular&naive& que&
fueron&tratados&con&ranibizumab&en&dosis&de&carga&y&seguida&de&una&pauta&PRN&
en&el&HCULB&de&Zaragoza&siguiendo&el&mismo&protocolo.&&&
2.& Sujetos& incluidos& en& la& base& de& datos& de& haplogrupos& mitocondriales& del&
Departamento&de&Bioquímica,&Biología&Molecular&y&Celular&de&la&Universidad&de&
Zaragoza.&&



















































a& 4&metros,& obtenida& por& un& oftalmólogo& empleando& una& tarjeta& de& lectura&
ETDRS&dentro&de&una&caja&con&retroiluminación&de&medidas&62,9&cm&x&65,4&cm&
x& 17,8& cm,& situada& a& una& altura& de& 125& cm& del& suelo,& en& el& interior& de& una&
habitación&en&penumbra.&La&mejor&agudeza&visual&corregida&(MAVC)&se&obtuvo&





o& Oftalmoscopía& indirecta:& Presencia& /& ausencia& de& hallazgos& fundoscópicos&
sugestivos& de& DMAE& exudativa& como& drusas& (duras,& blandas,& pseudodrusas&
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Neovascularización* tipo* 1:! aquella& localizada& bajo& del& EPR& sin& signos& de&
infiltración&de&la&proliferación&fibrovascular&hacia&el&espacio&subretiniano&
Neovascularización* tipo*2:!aquella& localizada&en&el&espacio& subretiniano,&por&
encima&de&un&EPR&lesionado&e&invadido&por&la&proliferación&fibrovascular.&
Neovascularización* tipo* 3:! se& corresponde& con& la& proliferación& angiomatosa&

















o& Angiografía& con& fluoresceína& (AGF)& en& los& casos& que& se& requiera& realizar&
diagnóstico& diferencial& con& otras& patologías& en& la& visita& basal.& Para& la&&
angiografía&con&contraste&se&ha&utilizado&en&todas&las&ocasiones&un&angiógrafo&
Spectralis&HRA&(Heidelberg&Engineering).&





(VCP),& definida& por& la& presencia& de& una& red& vascular& coroidea& cuyos& vasos&
terminan&en&forma&de&dilataciones&polipoideas&.&&
Tras& la& visita& basal,& la& angiografía& se& realizó& ante& la& presencia& de& un&
empeoramiento&de&la&agudeza&visual&no&explicable&mediante&la&OCT,&en&casos&





Los& pacientes& fueron& incluidos& en& el& estudio& entre& 2009& y& 2011,& se& siguió& la&
pauta&PRN&establecida&en&el&hospital&en&ese&momento,&y&que&estaba&basada&en&
las&guías&de&la&Sociedad&Española&de&Retina&y&Vítreo&(SERV),&así&como&en&las&guías&


























la& región& periocular,& se& coloca& un& blefarostato& estéril& entre& los& párpados,& se&


















































































centrífuga&y& se& repite& la&extracción&con& fenol.&Una&vez& se&ha&extraído& la& fase&
acuosa&por&segunda&vez,&se&realiza&la&misma&operación,&pero&utilizando&en&vez&&
de& fenol,& una& mezcla& de& cloroformo:& alcohol& isoamílico& (24:1).& Se& añaden&




























los&más& frecuentes& en& la& población&española& (85%),& fueron&determinados&en&
todos&los&individuos&mediante&RTiPCR.&Aquellos&individuos&que&no&fueron&H,&U&
o& JT& se& separaron& mediante& la& determinación& del& polimorfismo& 14766& que&
define&el&haplogrupo&HV.&Los&individuos&HV&y&H&se&estudiarán&conjuntamente.&


































una& etiquetada& con& el& fluoróforo& VIC& y& específica& para& 7028C,& y& la& otra&
etiquetada&con&el&fluoróforo&FAM&específicos&para&7028T.&El&DNA&se&amplificó&
en& un& volumen& final& de& 25& ul,& con& 12,5& ul& de& TaqMan&Master&Mix& (Applied&




determinaron& los& RFLPs& (polimorfismos& de& longitud& de& fragmentos& de&
restricción)&tomando&5&µl&del&producto&amplificado&de&la&PCR&y&llevándolo&a&un&&












































































Excel& 2010©& y& han& sido& exportados& a& una& matriz& con& formato& propio& del&
programa& Statistical& Package& for& the& Social& Sciences©& (SPSS),& para& entorno&
Windows©,&en&su&versión&21.0&






correspondientes& distribuciones& de& frecuencias,& complementándose,& en& el&
análisis&gráfico,&con&gráficos&de&barras&o&gráficos&de&sectores.&En&las&variables&
medidas& a& nivel& de& intervalo& y& de& razón,& se& calcularán& diversas& medidas& de&
tendencia&central&y&dispersión.&
En& los& análisis& bivariantes& también& se& tendrá& en& cuenta& la& escala& de&






significación& correspondiente& y& gráficos& de& barras& de& error& a& las& tablas& de&
comparación&de&medidas& de& tendencia& central& y& dispersión.& Previamente,& se&
comprobará&la&normalidad&de&la&variable&dependiente&mediante&la&prueba&de&
















de&Wilcoxon& o& de& Friedman,& realizándose& las& comparaciones&múltiples& en& el&








cuantitativa& aplicada& a& ciencias& de& la& salud& las& limitaciones& inherentes& a& la&
prueba&de&significación&de&la&hipótesis&nula&(NHST,&por&sus&siglas&en&inglés)&han&
llevado& a& generar& propuestas& alternativas& ante& tal& situación.& Uno& de& dichos&
avances& son& las& medidas& de& magnitud& del& efecto& (effect& size,& ES).&
Concretamente,&las&ES&cuantifican&la&presencia&del&fenómeno&analizado.&Así,&por&
ejemplo,& en& el& caso&de& la& diferencia&de&medias& entre& grupos& independientes&
usualmente& evaluada& con& la& t& de& Student,& la& d& de& Cohen& (ES)& cuantifica& el&
tamaño& de& la& diferencia& (p.& e.,& pequeña,& mediana& o& grande).& Asimismo,& el&
coeficiente&de& correlación& lineal& (r)& de&Pearson,& analizado& como&ES,& indica& la&
fuerza&de&la&asociación.&Por&el&contrario,&con&la&NHST,&ambos&procedimientos&
informarían&solo&si&la&diferencia&de&medias&o&la&correlación&son&estadísticamente&
















mostrar& resultados& estadísticamente& significativos& teniendo& un& tamaño& del&
efecto&grande&y&una&muestra&pequeña,&o&bien&teniendo&un&tamaño&del&efecto&
pequeño&y&una&muestra&grande.&& &
La& existencia& de& diferencias& según& los& grupos& de& comparación& hace&
necesario& también& reportar& los& estadísticos& del& tamaño& del& efecto,& como&un&












































































Total* HV* U* JT* Otros*
















HV* U* JT* Otros* Total*











Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&
1,463&y&una&significación&de&0,691,&que&lleva&a&afirmar&que&no&hay&diferencias&















































HV* JT* U* O* Total*



















































































HV* U* JT* Otros*
Sí& 35& 12& 8& 5& 62(




Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&
0,722&y&una& significación&de&0,868;&por& lo&que&podemos& concluir&que&no&hay&






























HV* U* JT* Otros*
Sí& 8& 3& 2& 1& 14(
No& 46& 15& 9& 7& 77(
Tabla&11.&Relación&de&pacientes&con&o&sin&tabaquismo&en&función&del&haplogrupo&de&mtDNA.&
&
Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&
1,681&y&una&significación&de&0,641;&por&lo&que&se&concluye&que&no&hay&diferencias&
























HV* U* JT* Otros*
Sí& 11& 3& 4& 3& 25(





y& una& significación& de& 0,210;& por& lo& que& se& concluye& que& no& hay& diferencias&




























HV* U* JT* Otros*
Sí& 19& 9& 6& 5& 39(
No& 35& 9& 5& 3& 52(
Tabla&13.Relación&de&pacientes&con&o&sin&Dislipemia&en&función&del&haplogrupo&de&mtDNA.&
(
Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&
1,651&y&una&significación&de&0,648;&por&lo&que&se&concluye&que&no&hay&diferencias&





































44,8&(20,5)& 47,6&(18,4)& 40,8&(22,1)& 57,0&(19,2)&
Tabla&14.Agudeza&visual&media&en&número&de&letras&de&ETDRS&según&haplogrupos&de&mtDNA&en&estado&basal.&
!
Al& realizar& la& prueba& de& KruskaliWallis,& el& valor& del& estadístico& es& de& 4,036,&
obteniendo&una&p&de&0,387.&Podemos&concluir&que&las&diferencias&entre&la&AV&























&p=& 0,426,& pudiendo& concluir& así,& que& las& diferencias& de& grosores& foveales&



















HV* U* JT* Otros*
Sí& 51&& 16&& 11&& 7&& 85(
No& 6&& 3& 1&& 3&& 13((
&&&Tabla&16.Análisis&de&la&afectación&foveal&según&haplogrupos&de&mtDNA.&
 
Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&
3,383&y&una&significación&de&0,336;&por&lo&que&se&concluye&que&no&hay&diferencias&









































La& prueba& de& KruskaliWallis& mostró& un& valor& de& 3,033& y& una& p& de& 0,387,&











(p)*HV* U* JT* Otros*
Media& 4,44& 5,00& 4,50& 3,70&
&&&&&&&&&3,244&
(0,355)&
Desv.&Típica& 1,71& 1,97& 2,28& 1,57&
& & & & &
Tabla&18.&Análisis&del&número&de&áreas&maculares&afectas&según&haplogrupo&de&mtDNA.&
*


















HV* U* JT* Otros*
Tipo&1& 18& 8& 3& 6& 35(
Tipo&2& 15& 0& 2& 0& 17(
Tipo&3& 4& 2& 2& 1& 9(
Mixta& 20& 9& 5& 3& 37(
&&&Tabla&19.&Análisis&del&tipo&de&membrana&neovascular&según&el&haplogrupo&de&mtDNA.&
&
Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&









                                               
1
 Debido al gran tamaño de la tabla (4x4) respecto al tamaño de la muestra, no se cumplen los requisitos de la prueba Chi-cuadrado; 
por lo que las afirmaciones que se deriven de la prueba han de ser consideradas como un indicio de lo que realmente se obtendría 


















La& tabla& 20& muestra& la& media& de& inyecciones& administrada& en& un& año& de&
































































Total* HV* U* JT* O*
N*(ojos)/*
pacientes*









HV* U* JT* Otros* Total*
Varón* 15& 4& 4& 2& 25(
Mujer* 30& 5& 8& 5& 48(
Tabla&22&.Distribución&del&género&en&función&del&haplogrupo&de&mtDNA&a&las&52&semanas.&
 
Al& realizar& la&prueba&Chiicuadrado& se&obtuvo&un&valor&de&p&de&0,691,& lo& cual&


























Total* HV* U* JT* O*
















HV* U* JT* Otros*
Tipo&1& 14& 5& 3& 4& 27(
Tipo&2& 10& 1& 2& 1& 12(
Tipo&3& 4& 2& 1& 1& 8(




un& valor& del& estadístico&de&2,951& y& una& significación&de&0,966;& por& lo& que& se&


































































comparar& los&valores&entre& la&dosis&de&carga&y& las&52&semanas,& se&obtuvo&un&
valor& de& p=0,147,& pudiendo& concluir& que& los& cambios& de& visión& producidos&
durante&este&periodo&no&fueron&estadísticamente&significativos.&Al&comparar&la&
AV& basal& con& la& AV& a& las& 52& semanas,& encontráramos& un& valor& de& p=0,049,&










































































semana).& Esta& disminución& de& 129,5& µm& (34%& del& grosor& foveal& central)& fue&
estadísticamente&significativa&(p&<0,001).&
El&GFC& a& las& 52& semanas& fue&de&281,5& (98,0)& encontrando&una&p=& 0,104& tras&
compararlo& con& el& de& las& 16& semanas.& De& media,& los& pacientes& han& visto&
incrementado&el&GFC&en&30,4&µm&(12%)&entre&la&dosis&de&carga&(16º&semana)&y&
la& semana& 52,& cuyo& valor& de& p& indica& que& este& aumento& del& GFC& no& fue&






































































las& 16& semanas.& De& media,& los& pacientes& han& visto& incrementado& el& grosor&
macular&en&95&µm&(4,2%)&entre&la&dosis&de&carga&(16º&semana)&y&la&de&la&semana&






encontramos& que& hubo& una& disminución& del& grosor& de& 816& µm,& siendo& la& p&


































TIM& 356((70,9)( 247&(60,8)& 263&(70,7)& 36,9&(<0,001)**&
SIM& 371((73,3)( 266&(64,5)& 277&(82,2)& 27,2&(<0,001)**&
NIM& 383((90,7)( 262((60,2)( 300((79,7)( 37,1&(<0,001)**&
IIM& 381((82,3)( 259&(50,1)& 277&(66,4)& 44,7&(<0,001)**&
TEM& 306((63,4)( 213&(53,8)& 219&(45,5)& 43,7&(<0,001)**&
SEM& 316((64,5)( 231&(55,3)& 233&(54,4)& 29,5&(<0,001)**&
NEM& 338((67,8)( 250&(50,0)& 264&(59,4)& 43,809&(<0,001)**&















Esto& significa& que,& tras& la& dosis& de& carga,& todos& los& segmentos&
















se& encontró& una& diferencia& estadísticamente& significativa,& pudiendo& concluir&
que&los&pacientes&tras&un&año&de&tratamiento&estaban&significativamente&mejor.&&
Sólo& en& el& segmento& nasal& interno,& observamos& diferencias&&
estadísticamente& significativas& entre& el& grosor& tras& la& dosis& de& carga& y& el&
apreciado& a& las& 52& semanas.& Esto& significa& que& el& grosor& del& segmento& nasal&
interno& fue& empeorando& progresivamente,& hasta& que& en& la& semana& 52& las&
diferencias& con& respecto& a& la& semana& 16& se& consideraron& estadísticamente&





Gráfico& 15.& Análisis& de& la& evolución& del& grosor&medio& según&














Gráfico& 16.& Análisis& de& la& evolución& del& grosor&medio& según&




















HV* U* JT* Otros*
AV(media(basal(
en(letras(ETDRS((sd)(
44,8((20,5)( 47,6((18,4)( 40,8((22,1)( 57,0((19,2)(
AV(media(16ªsemana(
en(letras(ETDRS(((sd)(
50,9((21,7)( 57,1((17,3)( 56,3((22,4)( 60,0((17,8)(
Núm.&letras&ganadas&entre&basal&
y&16&semanas.&
6,1&& 9,5&& 15,5&& 3&&
AV(media(ETDRS(52ºsemana(
en(letras((sd)(
53,1((18,7)( 60,9((17,1)( 40,0((9,5)( 57,9((12,9)(
Num.&letras&ganadas&entre&las&
16&semanas&y&las&52&semanas&
2,2& 3,8& i16.3& i2,1&
Num.&letras&ganadas&entre&la&
basal&y&las&52&semanas.&






























Al& comparar& la& AV& de& los& diferentes& haplogrupos& mtDNA& entre& sí& a& las& 16&
semanas& (tras& la& dosis& de& carga)& mediante& la& realización& del& estadístico& de&
KrukaliWallis& obtuvimos& un& valor& de& 2,445& con& una& p& de& 0,485.& Por& ello,& se&
puede&concluir&que&la&AV&entre&los&haplogrupos&mtDNA&a&las&16&semanas,&no&
mostró& diferencias& estadísticamente& significativas.& También& se& comparó& si& la&




















Comparación(AV( HV( U( JT( Otros(


















Al& calcular& el& estadístico& KruskaliWallis& 7,160& que& compara& la& AV& entre& los&
haplogrupos&en&la&semana&52,&encontramos&una&p&de&0,0501,&afirmando&que&la&
AV& encontrada& entre& los& distintos& haplogrupos& de& mtDNA& no& fue&
estadísticamente&significativa&entre&ellos.&Sin&embargo,&vemos&como&el&valor&del&
estadístico& está& muy& cerca& de& la& significación& estadística,& pues& se& puede&









Comparación(AV( HV( U( JT( Otros(
16&semanas&–&52&semanas& 0,238& 0,44& 0,023& 1,00&
Tabla&31.Comparación&de&AV&entre&16&y&52&semanas&según&haplogrupos&de&mtDNA&y&valor&estadístico&(p).&
Valor(de(p(
Comparación(AV( HV( U( JT( Otros(






















HVYU( HVYJT( HVYOtros( UYJT( UYOtros( JTYOtros(
AV&en&letras&(basal)& 0,06& 0,07& 0,21& 0,16& 0,25& 0,38&
AV&en&letras&
(16&semanas)&
0,11& 0,10& 0,16& 0,01& 0,14& 0,05&
AV&en&letras&
(52&semanas)&
0,15& 0,22& 0,08& 0,42& 0,14& 0,50&
& Comparaciones(por(pares(de(medidas(en(cada(grupo&
& Pre&–&Post& Pre&–&Año& Post&–&Año&
Grupo&HV& 0,22& 0,14& 0,17&
Grupo&U& 0,47& 0,25& 0,03&
Grupo&JT& 0,49& 0,02& 0,33&





















































































































Al& realizar& el& estadístico& de& KrusKaliWallis,& hallamos& un& valor& de& 1,510,&
encontrando& una& p=& 0,680,& concluyendo& que& los& haplogrupos& de& mtDNA&
mostraron& un& GFC& tras& la& dosis& de& carga& similar,& sin& encontrar& diferencias&
estadísticamente&significativas&entre&ellos.&Si&comparamos&las&reducciones&del&
GFC& entre& los& diversos& haplogrupos,& vemos& como& la& p& es& 0,713,& por& lo& que&
podemos& concluir& que& estas& disminuciones& de& grosores& entre& haplogrupos&
tampoco&fueron&significativos.&&
Sin& embargo,& se& apreció& una& reducción& del& GFC& en& todos& los& grupos& de&
haplogrupos& de& mtDNA,& constatando& que& estas& diferencias& sí& fueron&
estadísticamente&significativas.&En&la&tabla&35&pueden&observarse&los&valores&de&
p&que&confirman&dichos&resultados.&&

















En& la& tabla& 36& vemos& los& valores& de& p& nos& indican& que& los& cambios& que& se&

















Comparación(CFC( HV( U( JT( Otros(
Basali16&semanas& <0,001& 0,043& 0,028& 0,007&
((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((Valor(de(p(
Comparación(CF( HV( U( JT( Otros(














un& año& de& tratamiento& según& haplogrupos& mtDNA.& Vemos& como& HV& y& U&
























Comparación(CF( HV( U( JT( Otros(


























GFC&basal& 0,13& 0,08& 0,09& 0,01& 0,06& 0,01&
GFC&16&
semanas&
0,07& 0,12& 0,10& 0,02& 0,06& 0,03&
GFC&52&
semanas&
0,28& 0,19& 0,08& 0,46& 0,43& 0,30&
& Comparaciones(por(pares(de(medidas(en(cada(grupo(
& Pre&–&Post& Pre&–&Año& Post&–&Año&
Grupo&HV& 0,51& 0,36& 0,16&
Grupo&U& 0,40& 0,48& 0,22&
Grupo&JT& 0,51& 0,24& 0,41&

























































































































Al& realizar& el& estadístico& de& KruskaliWallis,& hallamos& un& valor& de& 3,033&










Comparación(GM( HV( U( JT( Otros(















en& los& GM& no& fueron& significativas& para& los& haplogrupos& HV,& U& ni& Otros;& sin&
embargo,&vemos&como&el&haplogrupo&JT&si&tuvo&diferencias&significativas.&En&este&







Al& calcular& el& estadístico& de& KruskaliWallis,& la& diferencia& entre& los& grosores&
maculares& de& los& diferentes& grupos& de& haplogrupos& eran& signficativamente&
diferentes&a&las&52&semanas.&Se&encontró&un&valor&de&13,440&&con&una&p&de&0,004.&
Esto&nos&permitió&concluir&que&había&diferencias&estadísticamente&significativas&








Comparación(GM( HV( U( JT( Otros(































GM&basal& 0,10& 0,14& 0,07& 0,05& 0,25& 0,35&
GM&16&semanas& 0,15& 0,03& 0,07& 0,05& 0,22& 0,25&
GM&
52&semanas&
0,29& 0,25& 0,10& 0,49& 0,46& 0,33&
& Comparaciones(por(pares(de(medidas(en(cada(grupo(
& Pre&–&Post& Pre&–&Año& Post&–&Año&
Grupo&HV& 0,53& 0,41& 0,22&
Grupo&U& 0,50& 0,50& 0,13&
Grupo&JT& 0,51& 0,19& 0,45&




Comparación(GM( HV( U( JT( Otros(











































































































































































































en&76,9±7,5& años,& cifra& similar& a& la& de&otros& estudios.20,55,56& Se&ha&dividido& la&
población&a&estudio&en&cuatro&subgrupos&en&dependencia,&según&características&
filogenéticas,&del&haplogrupo&de&DNA&mitocondrial&(mtDNA)&al&que&pertenecían:&




































iniciales& de& 53,6& ,& 55,8& & o& 56,1& letras& ETDRS,& respectivamente.& Sin& embargo,&
estudios& en& práctica& clínica& real,57,58& similares& al& nuestro& y& con& una& menor&
selección& de& pacientes,& refieren& AV& inferiores& y& más& cercanas& a& las& aquí&
informadas;&esto&es,&entre&32,7&y&49,2.&&
La&ganancia&media&en&términos&de&AV&tras& la&dosis&de&carga&fue&de&9&
letras& de& media& y& tras& 1& año& de& tratamiento& la& media& fue& de& 7,8& letras,&
requiriendo&un& total&de&6,7& inyecciones&de& ranibizumab&de&media.&El&estudio&
HARBOR,&ensayo&fase&III,&aleatorizado,&multicéntrico&y&cuyo&diseño&prospectivo&
implicaba& el& tratamiento& con& ranibizumab& 0,5mg& en& dosis& de& carga& y& PRN&
posterior,& demostró&una&ganancia& similar&de&8,2& letras& a& los&12&meses& y&una&





















haplogrupo& “Otros”& fue& el& que& menor& AV& consiguió& tras& la& dosis& de& carga,&
obteniendo& una& ganancia& de& apenas& tres& letras& de& media.& Una& explicación&
podría&ser&que&la&media&de&AV&basal&de&los&pacientes&del&haplogrupo&JT&fue&la&
más&baja& (44,8& letras&ETDRS)&y,&por& lo& tanto,&partían&con& la&posibilidad&de&un&
mayor&margen&de&mejoría.&Al&contrario&sucedía&con&el&haplogrupo&“Otros”,&con&





más&probable&que& vean&estabilizar& su& visón& logrando&menores&mejorías,& que&





haplogrupo&U& es& el& que& alcanza& la&mayor& AV& y& el& JT& la& peor,& existiendo& una&
diferencia& clínicamente& relevante& (tamaño& del& efecto;& r=0,42)& entre& ambos&
grupos&de&hasta&20&letras.&Así,&los&pacientes&del&haplogrupo&JT&experimentaron&
un& considerable&empeoramiento&visual& respecto&a& lo&ganado& tras& la&dosis&de&
carga,&perdiendo&hasta&tres&líneas&del&ETDRS&y&quedando&con&una&AV&a&las&52&










mejoraron&en&2,2& y&3,8& letras& respectivamente.&Cabe&destacar& el& haplogrupo&
Otros,&que&partía&de&la&mejor&AV&y,&aunque&no&logró&una&gran&mejoría&visual&tras&&
la&dosis&de&carga,& si& consiguió& conservar&dicha&visión&hasta& la& finalización&del&
estudio.&&
Uno& de& los& parámetros& a& estudio& destacado& en& otros& trabajo& es& el&
porcentaje& de& pacientes& que& ganaron& más& de& 15& letras& ETDRS.& El& 29%& de&
nuestros& pacientes& lo& consiguieron& tras& un& año& de& tratamiento,& resultados&
comparables&con&otros&estudios&de&práctica&clínica&real,&como&el&20%&logrado&










otro& fármaco& antiiVEGF& (cinco& pacientes);& aquellos& que& desarrollaron& una&
cicatriz& disciforme& (dos& pacientes);& motivos& personales& y& de& salud& que& les&
impidieron&continuar&el&tratamiento&o&no&fueron&regulares&en&la&asistencia&a&la&




















central& (GFC).& En& nuestro& caso,& los& pacientes& partían& de& espesores& medios&
mediante&SDiOCT&en&torno&a&380±99&µm.&Revisando&la&literatura,&constatamos&
que& otros& grandes& estudios&multicéntricos,& randomizados& y& aleatorizados& en&
pacientes& naive& con& DMAE& exudativa& presentaban& grosores& similares,& que&
oscilaban& entre& los& 340±100& µm& y& los& 386±145& µm.24,59,67–69& No& apreciamos&











Tras& la& dosis& de& carga,& todos& los& haplogrupos& estudiados&mejoraron&
significativamente&su&GFC,&cifrándose&en&más&de&100&µm&la&reducción&media&y&
no&hallando&diferencias&significativas&entre&haplogrupos&a&las&16&semanas.&&
No& obstante,& al& comparar& los& GFC& basales& y& al& final& del& estudio& (a& las& 52&
semanas),& dicha& disminución& solo& fue& estadísticamente& significativa& para& los&
haplogrupos& HV& (106,1& µm)& y& U& (143,8& µm).& Por& el& contrario,& el& haplogrupo&
“Otros”,& si& bien& experimentó& una& mejoría& de& hasta& 86,2& µm,& ésta& no& fue&













& Al& realizar&el& estudio&a& las&52& semanas,& vemos& como&el& grupo& JT& fue&
significativamente&diferente&al&U&tanto&en&GFC&como&en&GM.&&
Así&pues,&debemos&destacar&la&diferente&respuesta&en&términos&de&GFC&
y& GM& de& los& individuos& del& haplogrupo& JT& respecto& a& los& demás& subgrupos.&
Sobretodo& las& diferencias& halladas& entre& el& haplogrupo& JT& y& el& U.& Una& vez&















plazo.23,70–72& Se& ha& visto& como& una& proporción& de& pacientes& requieren&
inyecciones&mensuales& y,& aún& así,& no& se& consigue& eliminar& el& fluido&macular&
medido&con&OCT&entre&inyecciones.25,26&Incluso&en&los&estudios&protocolizados&y&











existen& discrepancias& conceptuales& respecto& a& la& “refractariedad”,&
“recurrencia”,& mala& respuesta& al& tratamiento,& la& catalogación& de& no&
respondedores,& pobres& respondedores,& respondedores& parciales& o&
respondedores&tardíos.&El&hecho&es&que&se&ha&visto&que&existen&importantes&&
diferencias& interindividuales&en& la& respuesta&a&un&mismo&agente&antiiVEGF&y,&




OCT& (respuesta& morfológica)60.& Además,& se& ha& visto& que& la& respuesta&
morfológica& y& funcional& pueden& no& estar& correlacionadas& entre& sí.74& Esta&




se& pueda& recuperar& el& grosor& retiniano& central& con& nuevas& dosis& de& fármaco&
intravítreo,&no&se&recupera&la&funcionalidad.24&&
En& este& sentido,& el& Royal& College& of& Ophthalmologists& (RCOphths)&
elaboró& una& guía& donde& se& recomiendan& ambos& parámetros,& funcionales&
(medidos&en&AV)&y&morfológicos&(medidos&mediante&OCT),&para&guiar&el&manejo&
de&estos&pacientes.73&&


















También& GarciaiLayana& y& cols.60& destacaron& la& importancia& de& definir& la&
respuesta&al&tratamiento&a&corto&y&largo&plazo&para&individualizar&las&terapias.&&
La&tasa&de&respuesta&varía&según&estudios.&Mientras&unos&hablan&de&que&
el& 10%& de& los& pacientes& no& respondieron& a& la& terapia& a& los& 12& meses,&
considerando& como& tal& una& AV& de& 20/200& o& peor;20& & Suzuki& y& cols.,75& en& un&
estudio& retrospectivo& de& 141& pacientes,& constataron& hasta& un& 14,9%& de& no&
respondedores& tras&12&meses&de& tratamiento&en& términos&de&AV;& llegando&a&
alcanzar&hasta&el& &17%&la&cifra&de&no&respondedores&en&términos&de&hallazgos&
funduscópicos& en& un& estudio& llevado& a& cabo& con& ranibizumab& en& pauta& PRN&
durante& 12&meses.& En& este& caso& consideraron& como&no& respondedores& a& los&
pacientes&que&al&año&de&tratamiento&presentaban&una&AV& inferior&a&0,2&en& la&
escala& logMar.& Siendo& los& no& respondedores& a& nivel& funduscópico& los& que&







no& respondedores& al& tratamiento& tras& la& dosis& de& carga,& e& identifica& a& los&
respondedores&como&aquellos&que&mejoraron&su&agudeza&visual&respecto&a&la&
basal& y& como& no& respondedores& aquellos& que& no& mejoraron& o& incluso&
empeoraron,&sin&tener&en&cuenta&el&componente&retiniano&para&su&diagnóstico.&
Sin& embargo,& afirman& que& la& evaluación& tras& la& dosis& de& carga& puede& ser&
demasiado&precoz&a&la&hora&de&predecir&respuesta&a&largo&plazo.78&&










criterios& funcionales& y& morfológicos.& Considerando& como& no& respuesta& o&
pacientes&refractarios&al&tratamiento&a&aquellos&que&no&presentaban&cambios&o&
incluso&experimentaron&un&incremento&en&el&grosor&retiniano&central,&presencia&
de& fluido& subretiniano&o& intrarretiniano.&A&nivel& funcional,& la&no& respuesta& la&
catalogaron&como&empeoramiento&de&la&visión&respecto&a&la&basal.&No&obstante,&





secundaria& y& que& una& proporción& de& pacientes& evolucionan& sin&mostrar& una&







En&el& presente&estudio&hemos& considerado&ambos&parámetros& iAV&y&
grosor& retinianoi& a& la& hora& de& clasificar& a& nuestros& pacientes,& explorando& la&
respuesta& terapéutica& en& dos& momentos& concretos:& tras& la& dosis& de& carga&
(respuesta&primaria&o&a&corto&plazo,&a&las&16&semanas&del&inicio&del&tratamiento)&



















respondedores& al& tratamiento& los& haplogrupos& HV& y& U,& siendo& no&
respondedores&en&este&punto&del&estudio&tanto&el&haplogrupo&JT&como&“Otros”.&&




tratamiento& sólo& los& pacientes& de& los& haplogrupos& HV& y& U&mantuvieron& esa&
reducción&y,&por&lo&tanto,&se&consideraron&respondedores.&&




la& respuesta& secundaria,& y& que& la& respuesta& funcional& no& siempre& se&
correlacionó&con&la&respuesta&morfológica.&El&10,4%&de&los&que&no&respondieron&







GRespondedores! al! tratamiento:! reducción! de! al! menos! un! 25%! del! espesor!!!!!
retiniano.!!












el& 50%& de& aquellos& clasificados& como& no& respondedores& funcionales& fueron&





de& diferente& manera& tras& un& año& de& tratamiento& según& su& haplogrupo& de&




servirnos& como& factor& a& tener& en& cuenta& antes& de& plantearnos& la& pauta& de&
tratamiento&a&seguir.&&
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tratadas& con& una& única& inyección& de& bevacizumab.& Obtuvieron& ganancias&
medias&de&0,4±2,5&líneas&ETDRS,&similares&en&todos&los&subtipos&neovasculares&
sin& existir& ninguna& correlación& entre& el& tipo& de& membrana& neovascular& y& la&











conseguían& menores& ganancias& visuales.& Esta& reducida& mejoría& funcional& se&
atribuyó&a&un&efecto&negativo&del&tratamiento&fijo.84&Las&lesiones&NVC&tipo&1&se&
han&asociado,&clásicamente,&con&una&mayor&estabilidad&en&su&curso&y&un&mejor&
pronóstico& visual.13,84& Por& el& contrario,& las& lesiones& tipo&RAP&o&NVC& tipo&3& se&




según& los& diferentes& tipos& neovasculares.& Concluyeron& que& las& NVC& tipo& 1&
conseguían&una&ganancia&visual&que&se&mantenía&al&finalizar&el&seguimiento.&En&
el&resto&de&lesiones&se&apreciaba&una&ganancia&inicial&seguida&de&un&deterioro&
visual&progresivo&a&partir&de& los&18&meses.&Por& todo&ello,& concluyeron&que,&a&
pesar& de& que& las& NVC& tipo& 1& parecían& necesitar& un& mayor& número& de&
inyecciones,& a& largo& plazo& presentaban& mejores& visiones& que& el& resto& de&
lesiones.& Además,& en& un& subanálisis& del& estudio& CATT,87& las&


























estos& factores& en& relación& con& el& haplogrupo& mtDNA& de& pertenencia,& sin&
encontrar&diferencias&significativas.&&
Por&otro&lado,&la&literatura&habla&de&otros&factores&clínicos&que&pueden&
afectar& la& respuesta& terapéutica& a& largo& plazo,& como& la& cronicidad& de& la&
enfermedad,&que&produce&acúmulo&de&citoquinas,& inflamación&crónica&y&altos&
niveles& de& VEGF& en& el& tiempo.79& Estas& causas& metabólicas& como& posibles&






Se& han& descrito& múltiples& genes& nucleares& que& podrían& predecir& el&
desarrollo&de& la&enfermedad,&e& incluso&se&han&descrito&marcadores&genéticos&
como& posibles& predictores& individuales& de& la& respuesta& a& la& terapia&
antiangiogénica.& Se& ha& intentado& identificar& genes& nucleares& como& algunos&
SNPs&del&CHC&asociados&a&una&peor& &respuesta&terapéutica,& &así&como&formas&
más&severas&de&DMAE&exudativa,89,93&sobre&todo&en&pacientes&homocigotos&con&&
respecto& a& los& heterocigotos.& Otros& autores,& han& asociado& el& genotipo& CC&
rs1061170&de&CF&&a&una&mejor&respuesta&a&tratamiento.94&Hay&algunos&estudios&











La& teoría& que& proponen& algunos& de& estos& autores& sostienen& que&
determinados& patrones& genéticos& pueden& modular& el& estrés& oxidativo& y& los&
procesos& inflamatorios& a& través& de& proteínas& específicas& y& podrían,&
potencialmente,&desarrollar& lesiones&clínicamente&diferentes,&comportándose&
de&una&forma&más&o&menos&agresiva&y&responder&de&forma&diferente&a&un&mismo&
tratamiento.& & También&que&debería& tenerse&en& cuenta&que& los& resultados& en&
estudios& de& práctica& clínica& real& son& peores,& pues& es& menos& rigurosa& la&
adherencia&al&tratamiento;&y&en&este&sentido&que&en&la&vida&real&los&pacientes&














nuestra&muestra& tenía&características&similares&a& las&atribuidas&a& la&población&
europea,&encontrando&el&mayor&porcentaje&de&pacientes&con&el&haplogrupo&H,&
pues& se& considera& el& más& frecuente& en& la& población& caucásica& de& Europa&
occidental.96&Richards&y&cols.97&hallaron&un&47%&de&HV,&21,9%&de&U&y&18,7&de&JT.&
Jones& y& cols.,40& en& población& caucásica& australiana& de& pacientes& con& DMAE,&











diferencias& significativas& entre& haplogrupos& respecto& a& los& parámetros&
estudiados&como&edad,&sexo,&HTA,&tabaquismo,&diabetes&mellitus&o&dislipemia.&
En&cuanto&a&las&características&clínicas&de&la&DMAE&exudativa,&no&encontramos&
diferencias& entre& haplogrupos& en& cuanto& al& tipo& de& membrana,& el& área& de&
afectación& retiniana&o& la& afectación& foveal& al&diagnóstico,& así& como&en& la&AV,&







meses& significativamente& más& bajos& que& los& del& haplogrupo& JT& y& también&
significativamente&más&bajos&que&sus&valores&antes&del&tratamiento.98&&&
El& tema& de& la& presente& tesis,& recientemente& publicado,& es& el& primer&
trabajo&en&la&literatura&médica&que&determina&que&el&fondo&genético&del&DNA&








el& uso& de& estos& fármacos& antiiVEGF& se& puede& desarrollar& tolerancia&
farmacocinética&y&farmacodinámica&durante&el&tratamiento&y&puede&ser&causada&
por&un&cambio&en&la&expresión&de&VEGF&y&de&sus&receptores.100&Podríamos&pues&&











mtiDNA& describen& grupos& de& genotipos& de& mtDNA& relacionados&
filogenéticamente.&Combinaciones&particulares&de&polimorfismos&de&población&
de&mtDNA&que&definen&los&haplogrupos&de&mtDNA&y&tienen&comportamientos&
metabólicos& diferentes.& Este& mtDNA& no& solo& codifica& las& subunidades& del&
sistema&de&fosforilación&oxidativa&(OXPHOS):&7&del&complejo&respiratorio&I&(CI)&i&
p.MTiND1i6&y&4;&1&del&complejo&respiratorio&III&(CIII)&i&p.MTiCYB;&3&del&complejo&
respiratorio& IV& (CIV)& i& p.MTiCO1i3;& y& 2& de& la& ATP& sintasa& (CV)& i& p.MiATP6,8.&
También& codifica& los& RNA& necesarios& para& su& expresión.& Entonces,& estas&
variantes& genéticas& definitorias& de& cada& haplogrupo& afectan& la& función& del&
sistema&OXPHOS.&
& Nuestros&hallazgos&sobre&la&asociación&de&haplogrupos&de&mtDNA&y&














adiposo& humano& con& inhibidores& de& CI,& rotenona& o& de& CIII,& antimicina,&


















































Como& ya& hemos& comentado& en& otros& apartados,& se& usan& líneas&
celulares& transmitocondriales,& híbridos& citoplásmicos&o& cíbridos&para& vincular&
con& confianza& un& fenotipo& de& mtDNA.& Estas& células& comparten& el& nDNA& y&






mtDNA& heteroplásmicas,& en& las& que& el& mtDNA& mutado& y& de& tipo& salvaje&
coinciden,&los&niveles&capilares&musculares&fueron&el&doble&que&en&los&sujetos&
sanos& sedentarios& y& el& área& capilar& fue&mayor& en& pacientes& con& los& defectos&
OXPHOS&musculares&más&graves.&Además,&también&se&demostró&que,&dentro&de&&
cada& paciente,& el& área& capilar& era&más& de& dos& veces&mayor& alrededor& de& los&
segmentos&de&fibra&muscular&con&una&función&defectuosa&en&comparación&con&










descrito& como& una& característica& oftalmoscópica& típica& en& el& estado&

















sugiere& que& las& consecuencias& metabólicas& de& la& insuficiencia& mitocondrial&











Una& angiogénesis& patológica& se& ha& visto& en& una& gran& cantidad& de&
enferemedades,118,119&tanto&oculares120,121&como&reumáticas122,123&así&como&en&
el& cáncer,124& pudiendo& compartir& todas& estas& una& misma& causa& común:& la&
hipoxia&como&estímulo&precipitante.125–127&&Se&sabe&que&ante&la&hipoxia&crónica&
se&produce&una&represión&de&la&&respiración&mitocondrial,128–130&&encontrándose&
alteraciones& mitocondriales& en& muchas& enfermedades& con& procesos&
angiogénicos.131& A& diferencia& de& los& tumores& vasculares,& en& los& tumores& no&
vasculares& se& ha& encontrado& una& alta& expresión& de& proteínas& asociadas& a&














pueda& incrementar& la& angiogénesis& ya& patológica& por& la& propia& enfermedad,&
entonces&la&variación&de&OXPHOS&asociada&a&los&haplogrupos&de&mtDNA&puede&
ser& un& factor& de& susceptibilidad/resistencia& para& algunos& aspectos& de& estas&
enfermedades& relacionadas& con& la& angiogénesis.& De& hecho,& está& informado&
como& la& capacidad& de& OXPHOS& de& los& cíbridos& JT& es& más& baja,& con& menor&
producción&de&ATP.135&Este&haplogrupo&parece&ser&factor&de&susceptibilidad&para&
desarrollar&DMAE&como&se&ha&reportado&en&diferentes&estudios&ya&comentados&












& Si& los& mecanismos& subyacentes& de& las& enfermedades& con& una&
angiogénesis& patológica& están& relacionados&por&una&disfunción&en&el& sistema&
OXPHOS,&las&terapias&frente&a&este&factor&podrían&ser&útiles&para&todas&ellas.&Por&
lo& tanto,& las& intervenciones& para& mejorar& la& función& del& sistema& OXPHOS&
tendrían&aplicaciones&clínicas&generalizadas&que&podrían&utilizarse&en&diferentes&
enfermedades&con&sustrato&patológico&en&la&angiogénesis.&&&











tirosin& kinasa& (TKI)& dirigidos& a& los& dominios& de& quinasa& intracelular& de&VEGF.&




tejido& tumoral& tratado& con& TKI& tenía& una& tinción& para& CII& muy& intensa& y& su&
capacidad& respiratoria& era& mayor& que& la& del& tejido& tumoral& tratado& con&
control.139&&
& En&la&bibliografía&ya&se&han&propuesto&varios&compuestos&que&actúan&
frente& a& diferentes& objetivos& celulares& para& aumentar& la& biogénesis&
mitocondrial.114&Algunos&de&estos&compuestos&también&son&beneficiosos&para&
disminuir& los& procesos& angiogénicos& patológicos.& Los& polifenoles& y& las&
tiazolidindionas& inhiben& la& angiogénesis& ocular.116,117& En& este& contexto,& la&
quercetina& inhibió& la& formación&de& tubos&de& la& línea& celular&endotelial& retina&
coroidesiretina140i141& &y& la& formación&de&neovascularización&coroidea& inducida&
por& láser&en&ratas.142&Quizá&estos&compuestos&podrían&utilizarse&junto&con&los&






















La& primera& limitación& fueron& las& características& ambispectivas& del&
mismo.&Los&pacientes&fueron&reclutados&tanto&en&el&momento&del&diagnóstico&
como&iniciada&la&terapia&con&ranibizumab,&siempre&que&cumplieran&los&criterios&
de& inclusión& y& no& exclusión.& Fueron& seguidos& en& el& tiempo& y& los& resultados&
analizados&retrospectivamente&tras&52&semanas&de&tratamiento.&&
Por&otro&lado,&no&se&influyó&en&el&régimen&de&tratamiento&ni&en&la&forma&




pacientes& en& el& estudio,& y& de&no& cumplirse,& se& descartaron&del& estudio,& para&
mantener& la&homogeneidad.&Por&esta&razón&reanalizamos& la&muestra&a& las&52&
semanas,&para&tener&en&cuenta&la&pérdida&de&los&sujetos&durante&el&seguimiento.&&
Otra& de& las& limitaciones& es& el& tamaño&muestral.& En& este& caso& fue&un&
proyecto& elaborado& en& coordinación& con& el& Departamento& de& Bioquímica& y&
Biología&Molecular&y&Celular,&donde&se&fijaron&fechas&acotadas&de&reclutamiento&
de& pacientes& para& el& análisis& del& DNA&mitocondrial.& Debimos& obtener& en& un&
















































































PRIMERA.& Un& año& de& tratamiento& con& ranibizumab& en& régimen& PRN& en&
pacientes& con& DMAE& avanzada& exudativa& naive& constituye& una& opción&









TERCERA.& Tras& la& dosis& de& carga,& todos& los& haplogrupos& de& mtDNA& fueron&





CUARTA.& A& las& 52& semanas& de& tratamiento,& los& haplogrupos& HV& y& U& se&

















SEXTA.& No& hubo& diferencias& estadísticamente& significativas& en& la& respuesta&




SÉPTIMA.& Si& hubo& diferencias& estadísticamente& significativas& en& la& respuesta&
anatómica& (GFC& y& GM)& entre& haplogrupos& de& mtDNA& a& las& 52& semanas& de&














































































































2.! Influencia& del& haplogrupo& del& DNA& mitocondrial& en& la& respuesta& al&
tratamiento&con&ranibizumab&en&pacientes&con&degeneración&macular&
asociada&a&la&edad&avanzada&nevoascular.&&





3.! Association& between& mitochondrial& haplogroups& and& ranibizumab&
response&in&neovascular&ageirelated&macular&degeneration.&&
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